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Uso di un sale dell'acido L-ascorbico con una base organica farmaceu- 
ticamente accettabile per preparare una composizione farmaceutica, per uso 
topico oftalmico, capace di migliorare il livello di acido L-ascorbico in un 
occhio umano. 
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DESCRIZIONE 

Delia Domanda di Brevetto per Invenzione Industrial dal Titolo: 
"Uso di un sale dell'acido L-ascorbico per preparare una composizione 
farmaceutica, per uso topico oftalmico, capace di migliorare il livello di acido 
L-ascorbico nell'occhio" 

a nome : Aziende Chimiche Riunite Angeuni Francesco A. C. R.A.F. S.p.A. 

************* 

La presente invenzione riguarda I'uso di un sale dell'acido L-ascorbico con 
una base organica farmaceuticamente accettabile per preparare una 
composizione farmaceutica, per uso topico oftalmico, capace di migliorare il 
livello di acido L-ascorbico nell'occhio. Essa riguarda anche un, metodo 
terapeutico che comprende la somministrazione topica di detto sale ad un 
occhio di cui si voglia migliorare il livello di acido L-ascorbico. 

E noto che i livelli di acido L-ascorbico nell'umor acqueo (1,06 mmol/l; 
Arshinoff S.A., et al. "Ophthalmology", capitolo 4.20.2, ed. Mosby In- 
ternational Ltd., 1999) sono circa 20 volte piu elevati (Brubaker R.F. et al. 
"Investigative Ophthalmology & Visual Science", giugno 2000, vol. 41, No. 7, 
pp.1681) di quelli presenti nella circolazione sanguigna (20-70 jamol/l, Tavole 
Scientifiche Geigy, vol. 3, pag. 132, 8° edizione 1985, Ciba Geigy ed.). Nel 
caso della retina, i livelli di L-ascorbico nell'occhio sono addirittura 100 volte 
piu elevati di quelli presenti nella circolazione sanguigna. 

Nonostante che il ruolo dell'acido L-ascorbico nell'occhio non sia ancora 
stato definitivamente chiarito, si ipotizza che le sue capacita antiossidanti 
prevengano la cristallizzazione e Paccumulo di molecole estranee che 
interferirebbero con la funzione visiva. 

Ml 2002 A Q 00 5 5 7 
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Peraltro e stato provato che: 

- il livello di acido L-ascorbico si riduce nell'occhio affetto da cataratta e da 
glaucoma, e 

- la somministrazione sistemica di acido L-ascorbico riduce il rischio di 
cataratta e la pressione intraoculare nell'occhio affetto da glaucoma. 

E altresi noto che alcuni farmaci somministrati per via oftalmica pro- 
vocano, come effetto indesiderato, una riduzione del livello di acido L- 
ascorbico nell'occhio. Tipici esempi di farmaci che provocano tale effetto 
indesiderato sono gli antinfiammatori steroidei come il desametasone. 

Gli inventori hanno ora trovato che il comportamento dei sali dell'acido L- 
ascorbico con metalli alcalini e inaspettatamente diverso da quello dei sali 
con basi organiche perche la cornea non e risultata permeabile ai primi 
mentre lo e ai secondi. Perquanto e noto agli inventori la marcata differenza 
che essi hanno riscontrato sperimentalmente (Tabella I) non era affatto 
prevedibile. , 

La somministrazione oftalmica topica di uh sale dell'acido L-ascorbico con 
una base organica farmaceuticamente accettabile e, quindi, vantaggiosa 
nella prevenzione e nella terapia della cataratta e del glaucoma. Sara inoltre 
vantaggioso combinare la somministrazione di detto sale con quella di un 
farmaco per uso oftalmico che provoca una riduzione dell'acido L-ascorbico 
nell'occhio cosl da contrastare detto effetto indesiderato di detto farmaco. 

In un suo primo aspetto, la presente invenzione riguarda, quindi, I'uso di 
un sale dell'acido L-ascorbico con una base organica farmaceuticamente ac- 
cettabile per preparare una composizione farmaceutica, per uso topico 
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oftalmico, capace di migliorare il livello di acido L-ascorbico in un occhio 
umano. 

Nel corso della presente descrizione e delle rivendicazioni, il termine 
"migliorare" e usato in senso relativo perche quando detto sale viene som- 
ministrato a scopo terapeutico ad un occhib che presenta una carenza di 
acido ascorbico, senza che tale carenza sia stata provocata da un farmaco, 
esso ha effettivamente lo scopo di aumentare il livello di acido L-ascorbico 
nell'occhio trattato. Invece, quando detto sale viene somministrato per 
contrastare I'effetto indesiderato di un farmaco che riduce il livello di acido L- 
ascorbico nell'occhio, detto sale migliora il livello di acido L-ascorbico rispettp 
' a quello che si raggiungerebbe se detto farmaco venisse somministrato da 

solo. Rientra, quindi, nella presente invenzione anche il raggiungimento di un 
livello intermedio fra quello piu alto iniziale (basale) e quello inferiore 
provocato dalla somministrazione di un farmaco avente il suddetto effetto 
indesiderato. 

Vantaggiosamente, detta base organica e scelta dal gruppo com- 
prendente trometamina, N-metilglucosammina, lisina, arginina ed ornitina. 

Particolarmente preterite sono la trometamina e la lisina. 

Preferibilmente, la composizione farmaceutica secondo la presente 
^ invenzione viene preparata sotto forma di adatte forme di dosaggio 

comprendenti una dose efficace di almeno un sale dell'acido L-ascorbico con 
una base organica farmaceuticamente accettabile ed almeno un veicolo 
inerte farmaceuticamente accettabile. 

Esempi di adatte forme di dosaggio sono le creme e le soluzioni sterili. 
Queste ultime possono essere gia pronte o possono essere preparate al 
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momenta dell'uso sciogliendo una polvere o un liofilizzato sterile in un veicolo 
liquido sterile farmaceuticamente accettabile. 

Le forme di dosaggio possono anche contenere altri ingredient! tradizionali 
come: conservanti, stabilizzanti, tensioattivi, disperdenti, sali per regolare la 
pressione osmotica, emulsionanti, coloranti e simili. 

La quantita di detto sale dell'acido L-ascorbico con una base organica 
farmaceuticamente accettabile in detto veicolo inerte farmaceuticamente 
accettabile e tipicamente compresa fra 0,1 e 20 mg/ml. Preferibilmente, detta 
quantita e compresa fra 0,2 e 10 mg/ml e, ancor piu preferibilmente, fra 0,5 e 
2 mg/ml. 

La somministrazione del sale secondo la preserite invenzione 
comporta effetti indesiderati e pud essere effettuata piu volte al gjtmo. ? 
Tipicamente, detta somministrazione viene effettuata da 1 a 24 vd^djt 
giorno. Preferibilmente, da 3 a 12 volte al giorno. Tuttavia, nel caso^(fj 
composizioni contenenti anche un altro farmaco, si seguira II regime te- 
rapeutico specifico di detto farmaco. 

Le forme di dosaggio della composizione farmaceutica della presente 
invenzione possono essere preparate secondo tecniche, ben note al chimico 
farmaceutico, che comprendono la miscelazione, la liofilizzazione, la dissolu- 
zione, la sterilizzazione e simili. 

Quando un sale deH'acido L-ascorbico con una base organica farma- 
ceuticamente accettabile viene somministrato ad un paziente per contrastare 
la riduzione del livello di acido L-ascorbico neirocchio provocata dalla 
somministrazione di un altro farmaco, pud essere vantaggiosamente prevista 
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una singola forma di dosaggio comprendete entrambi detto sale e detto 
farmaco. 

Un tipico esempio di tale forma di dosaggio e un collirio comprendente un 
farmaco antiinfiammatorio tipo desametasone ed un sale dell'acido L-ascor- 
bico con una base organica farmaceuticamente accettabile secondo la 

presente invenzione. 

Quando queste singole forme di dosaggio, che comprendono entrambi un 
sale dell'acido L-ascorbico con una base organica farmaceuticamente ac- 
cettabile ed un farmaco capace di ridurre il livello di acido L-ascorbicb 
nell'occhio, sono sotto forma di soluzioni acquose sterili, il sale secondo la 
presente invenzione pud vantaggiosamente svolgere anche Tazione di 
tampone. 

In un suo secondo aspetto, la presente invenzione riguarda un metodo 
terapeutico per migliorare il livello di acido L-ascorbico in un occhio umano, 
detto metodo comprendendo la somministrazione topica a detto occhio di .un 
sale dell'acido L-ascorbico con una base organica farmaceuticamente ac- . 
cettabile! 

Come gia detto, la somministrazione del sale secondo la presente 
invenzione non comporta effetti indesiderati e pub essere effettuata piu volte 
al giorno. Tipicamente, il metodo terapeutico della presente invenzione 
comprende da 1 a 24 somministrazioni, preferibilmente, da 3 a 12 
somministrazioni al giomo di una forma farmaceutica comprendente da 0,1 e 
20 mg/ml di detto sale dell'acido L-ascorbicb con una base organica 
farmaceuticamente accettabile. Preferibilmente, detta forma farmaceutica 
comprende da 0,2 e 10 mg/ml e, ancor piu preferibilmente, da 0,5 e 2 mg/ml 
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di detto sale dell'acido L-ascorbico con una base organica 
farmaceuticamente accettabile. 

Tuttavia, quando il sale secondo la presente invenzione viene som- 
ministrato in combinazione con un altro farmaco, si seguira il regime te- 
rapeutico specifico di detto farmaco. 

Valgano i seguenti esempi ad illustrare IMnvenzione senza, tuttavia, 

limitarla. 

PARTE SPERIMENTALE 
Composizione A 



Ascorbato di lisina 0,909 g 
) Natrosol250 1,200 g 

NaCI 0,350 g 

Acqua distillata q.b. a 100 ml 
pH 5,3-5,6 
Composizione B 
Ascorbato di trometamina 0,838 g 
Natrosol250 1,200 g 

Acqua distillata q.b. a 1 00 ml 

pH 5,0-5,6 



Composizione di Confronto 1 
E stato utilizzato il collirio Luxazone™ commercializzato in Italia dalla ditta 
Allergan. Detto collirio e costituito da una soluzione acquosa alio 0,2%. GH 
altri ingredients sono fosfato monosodico, solfito sodico eptaidrato, sodio 
cloruro, benzalconio cloruro, idrossipropilcellulosa e polisorbato 80. 

Composizione di Confronto 2 
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Ascorbato di sodio 0,562 g 
Natrosol250 1,200 g 

KH2PO4 1,000 g 

K2HPO4 0,270 g 

NaCI 0,250 g 

Acqua distillata q.b. a 100 ml 
pH 5,0-5,5 
SAGGI0 1 . 
Passaaaio transcomeale di acido L -ascorbico 
1 . Scopo della sperimentazione 
I II saggio ha avuto lo scopo di verificare il passaggio di acido L-ascorbico.. 

attraverso la cornea in una condizione sperimentale di ridotto livello di acido 
L-ascorbico endogeno neirumor acqueo. 

II modello sperimentale impiegato prevedeva la misura del livello di acido 
L-ascorbico neirumor acqueo dapprima in condizioni basali e, poi, dopo aver 
indotto una riduzione del livello di acido L-ascorbico endogeno nell'iimor 
acqueo mediante un trattamento cronico con la Gpmposizione di Confronto 1 
dell'arte nota. 

Alio stesso modo e stato anche valutato I'effetto sul livello di acido L- 
^ ascorbico endogeno da parte della Composizione di Confronto 2 e delle 

Composizioni A e B, secondo I'invenzione. 
2. Modello Sperimentale 

Sono stati utilizzati conigli maschi New Zealand White (2,5-4 Kg). 

Gli animali, divisi in gruppi di 3 animali ciascuno, sono stati trattati se- 
condo il seguente schema: 
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Gruppo A1 



Gruppo A2 



: Composizione di Confronto 1 
: Composizione di Confronto 1 



+ Composizione di Confronto 2 



Gruppo B1 



Gruppo B2 



: Composizione di Confronto 1 
: Composizione di Confronto 1 



+ Composizione A dell'invenzione 



Gruppo C1 



Gruppo C2 



: Composizione di Confronto 1 
: Composizione di Confronto 1 



+ Composizione B dell'invenzione 



Gli animali sono stati trattati topicamente (100 ul/occhio) su entrambi gli 
occhi 3 volte al giomo per circa 2 settimane. 

La misurazione del livello di acido L-ascorbico endogeno nell'umor acqueo 
e stata effettuata prima dell'inizio del trattamento (valore basale) e dopo 2 
settimane dall'inizio del trattamento (14°giomo). 

II livello dell'acido L-ascorbico endogeno e stata misurata sull'umor acqueo 
prelevato per paracentesi, sotto anestesia sistemica e topica, 
alternativamente dall'occhio destro e sinistra. 

La determinazione dell'acido L-ascorbico e stata effettuata mediante un 
riflettometro Merck RQflex® plus operando secondo il test Merck 
1.16981.0001 che si basa sulla proprieta dell'acido ascorbico di ridurre 
I'acido molibdofosforico giallo in fosfomolibdeno blu e sulla misurazione 
riflettometrica di quest'ultimo. 



3. Risultati 
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I livelli di acido L-ascorbico (mg/l) neirumor acqueo di coniglio misurate al 
giorno 0 ed al giorno 14 sono mostrate nella seguente tabeila in cui il valore 
tra parentesi indica la variazione verso la lettura basale. 

Tabeila I 



Gruppo 


Giorno 0 


Giorno 14 


A1 


211 


68 (-68%) 


A2 


197 


63 (-68%) 


B1 


192 


49 (-74%) 


B2 


198 


78 (-61%) 


C1 


149 


69 (-53%) 


C2 


j 162 


101 (-38%) 



I suddetti risultati mostrano che: 

- nel gruppo A1 e stata misurata, dopo 14 giorni di trattamento con solo de- 
sametasone (Composizione di Confronto 1), una marcata riduzione (68%) 
del livello di acido L-ascorbico endogeno; 

- nel gruppo A2 tale riduzione non e stata contrastata dalla contemporanea 
somministrazione di un sale deiracido ascorbico con una base inorganica 
(ascorbato di sodio: Composizione di Confronto 2); 

- nel gruppo B1 la riduzione del livello di acido L-ascorbico endogeno dopo 
14 giorni di trattamento con solo desametasone (Composizione di Con- 
fronto 1) e risultata del 74%; 

- nel gruppo B2 tale riduzione e stata contrastata dalla contemporanea 
somministrazione di un sale deiracido ascorbico con una base organica 
(ascorbato di lisina: Composizione A). Infatti, in questo caso, la riduzione 
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del livello di acido L-ascorbico endogeno dopp 14 giorni di trattamento e 
risultata del 61%, anziche del 74%; 

• nel gruppo C1 la riduzione del livello di acido L-ascerbico endogeno dopo 
14 giorni di trattamento con solo desametasone (Composizione di Con- 
fronto 1) e risultata del 53%; 
- nel gruppo C2 tale riduzione e stata efficacemente contrastata dalla 
contemporanea somministrazione di un sale dell'acido ascorbico con una 
base organica (ascorbato di trometamina: Composizione B): Infatti, la 
riduzione del livello di acido L-ascorbico endogeno dopo 14 giorni di tratta- 
mento e risultata solo del 38 %, anziche del 53 %. 
I suddetti risultati provano quindi che, a differenza dei sali con basi 
inorganiche, i sali deiracido ascorbico con basi organiche passano attraverso 
la cornea. Tale effetto e risultato particolarmerite marcato nel caso del sale di 
trometamina. 
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RIVENDICAZION1 

1. Uso di un sale dell'acido L-ascorbico con una base organica farmaceu- 
ticamente accettabile per preparare una composizione farmaceutica, per 
uso topico oftalmico, capace di migliorare il livello di acido L-ascorbico in 
un occhio umano. 

2. Uso secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che detta base 
organica e scelta dal gruppo comprendente trometamina, N- 
metilglucosammina, lisina, arginina ed ornitina. 

3. Uso secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto che detta base 
organica e la trometamina o la lisina. 

4. Uso secondo una qualsiasi delle precedent! rivendicazioni da 1 a 3, ca- 
ratterizzato dal fatto che detta composizione e una crema o una soluzione 
sterile. 

5. Uso secondo una qualsiasi delle precedent! rivendicazioni da 1 a 4, ca- 
ratterizzato dal fatto che detta composizione comprende da 0,1 e 20 
mg/ml di detto sale dell'acido L-ascorbico con una base organica 
farmaceuticamente accettabile ed almeno un veicolo inerte farmaceutica- 
merite accettabile. 

6. Uso secondo la rivendicazione 5, caratterizzato dal fatto che detta 
composizione comprende da 0,2 e 10 mg/ml di detto sale dell'acido L- 
ascorbico con una base organica farmaceuticamente accettabile ed 
almeno un veicolo inerte farmaceuticamente accettabile. 

7. Uso secondo la rivendicazione 5, caratterizzato dal fatto che detta 
composizione comprende da 0,5 e 2 mg/ml di detto sale dell'acido L- 
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ascorbico con una base organica farmaceuticamente accettabile ed 
almeno un veicolo inerte farmaceuticamente adcettabile. 

8. Uso secondo una qualsiasi delle precedent! rivendicazioni da 1 a 7, ca- 
ratterizzato dal fatto che detta composizione e un collirio sterile 
comprendente un sale delPacido L-ascorbico con lisina o con tro- 
metamina. 

9. Uso secondo la rivendicazione 8, caratterizzato dal fatto che detta 
composizione comprende anche un farmaco antiinfiammatorio. 

10. Uso secondo la rivendicazione 9, caratterizzato dal fatto che detto farmaco 
antiinfiammatorio e il desametasone. 

11. Un metodo terapeutico per migliorare il livello di acido L-ascorbico in un 
occhio umano, detto metodo comprendendo la somministrazione tppica a 
detto occhio di un sale, dell'acido L-ascorbico con una base organica 
farmaceuticamente accettabile. 

12. II metodo della rivendicazione 1, in cui detta base organica e scelta dal 
gruppo comprendente trom.etamina, N-metilglucosammina, lisina, arginiria 

ed ornitina. 

13. II metodo della rivendicazione 1, in cui detta base organica e la tro- 
metamina o la lisina. 

14. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 13, comprendente la sommi- 
nistrazione da 1 a 24 volte al giomo di una forma di dosaggio farmaceutica 
sterile comprendente da 0, 1 e 20 mg/ml di detto sale. 

15. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 13, comprendente la sommi- 
nistrazione da 3 a 12 volte al giomo di una forma di dosaggio farmaceutica 
sterile comprendente da 0,1 e 20 mg/ml di detto sale. 
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16. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 13, comprendente la sommi- 
nistrazione da 1 a 24 volte al glorno di una forma di dosaggio farmaceutica 
sterile comprendente da 0,2 e 10 mg/ml dl detto sale. 

17. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 13, comprendente la sommi- 
nistrazione da 3 a 12 volte al giorno di una forma di dosaggio farmaceutica 
sterile comprendente da 0,2 e 10 mg/ml di detto sale. 

18. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 13, comprendente la sommi- 
nistrazione da 1 a 24 volte al giomo di una forma di dosaggio farmaceutica 
sterile comprendente da 0,5 e 2 mg/ml di detto sale. 

19. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 13, comprendente la sommi- 
nistrazione da 3 a 12 volte al giorno di una forma di dosaggio farmaceutica 
sterile comprendente da 0,5 e 2 mg/ml di detto sale. 

20. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 19, comprendente anche la 
somministrazione topica oftalmica di un antiinfiammatorio. 

21. II metodo delle rivendicazioni da 11 a 20, comprendente anche la 
somministrazione topica oftalmica topica di desametasone. 
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